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成し. i n v i t ro パラメーターあるいは投与条件と関連付けて bioavai labi 1 i ty を系統的に評価し，
難水溶』性薬物の処方設計に関するひとつの指針を確立しようとした。
第一章 BTDS 実験錠の溶出特性と Bioava i labi 1 i ty
BTDS 100 昭を含有し. i) 主賦形剤の系列を変え，崩壊時間を統ーした A群. ii) 乳糖頼粒を主
賦形剤として崩壊時間を変化させた B群 iii) クエン酸 Ca を主賦形剤として崩壊時間を変化させた C





全データをプーノレした結果， E 24 hr と溶出速度との対応性において， A , B群と C群が別個の回帰直
線を与える乙とが見出された。 in vivo の予測指標としての溶出特性は同一系統の処方内では価値が
あるが，異なる処方群への適用には充分な注意が必要と考えられた。
乙うした in vitro -in vivo の相関性は 溶出測定条件が異なると著しく変化することを認めた。
との際，各測定時間の累積溶出量と尿中排池量の相関係数を全て計算し，これを溶出時聞に対してプロ
ットする乙とにより， in v ivo の予測性の高い溶出条件を求めうる乙とがわかった。また，乙のよう
な相関分析に対し，多変量解析の一種である主成分分析が適用できるととを示した。
第二章主薬の物性と in vitro ー in vivo データの相関
次に BTDS と溶解度特性の異なる難水溶性のアドレノクロムセミカルパゾン (A C S) と水溶性の
塩酸ピリドキシン (P 1 N) を対照薬物に選び，各 5 種類の実験錠を作成し BTDS と比較検討した。
乙れらの錠剤群の in vitro -in vivo の対応性に関し ACS錠群は第 1 液中の溶出速度と E24
hr の聞に高い相関性を与え， P 1 N錠群は全く対応関係が成立しない乙とがわかった。さらに，消化管
内での溶出速度を極端に抑えたモデノレとして腸溶錠を作成した結果，その bioavai labi 1 i ty は， P 1 N 










峰性の吸収パターンが認められ， BTD S に関して吸収持続型の処方設計が可能な乙とが明らかになっ
fこ o
第三章 BTDS の Bi oa v a i 1 ab i 1 t Y に及ぼす投与条件の影響
物性上，あるいは製剤処方上の要因とともに bioavailabi 1 i ty の評価に重要な生理的要因の影響を
検討した。





が回復するという規則的な変化が明らかになった。また，空腹状態における bi oa v a i 1 ab i 1 t y の個人
差が明らかに異なり，製剤処方の知何iとより生理的要因の影響が軽減される乙とが認められた。
つ臼? ??
以上， BTDS の処方設計における bioavailability の評価と改良に関し，いくつかの重要な問題
点が解明された。すなわち， BTDS の bioavai labi 1 i ty はモデノレ製剤からの溶出速度と種々の生理
的要因に支配され，それらは本薬物の溶解度特性からほぼ矛盾なく説明された。得られた知見は，類似
の物性をもっその他の薬物の処方設計に対しても応用が可能と考えられる。
論文の審査結果の要旨
医薬品の有効性と安全性に関する品質特性として， bioavailability が重要である。本研究は，固
形製剤，特lζ錠剤の処方化に関して基礎的検討を行い，製剤における諸要因を統計処理により評価し，
合理的な処方設計に関する経験則を提案した。さらに生体側の因子として，経口投与において bioava-
ilability を変動させる要因についても検討を行った。本研究は薬剤学及び製剤学領域で高く評価さ
れるものである。
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